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RESUMO 
  
 xiv 
Objetivo: Avaliar a histomorfometria e a expressão das moléculas de adesão no 
endométrio de mulheres com ciclos menstruais normais e com síndrome dos 
ovários policísticos (SOP) tratadas com progesterona micronizada. Casuística e 
Método: Estudo prospectivo, caso-controle, incluindo 80 mulheres, sendo 40 com 
inférteis com SOP e 40 com ciclos menstruais regulares e com pelo menos um filho 
(controle). No grupo controle foram realizadas duas biópsias endometriais, uma na 
fase proliferativa (9º dia) e outra na secretora (23º dia). Já no grupo SOP a primeira 
biópsia foi realizada sem tratamento e a segunda 10 dias após a administração de 
progesterona micronizada (200mg/dia, por via oral). Assim, biópsias endometriais 
foram fixadas em formol a 10% e processadas para inclusão em parafina. Alguns 
cortes de 5 µm foram corados pela hematoxilina e eosina, para avaliação 
histomorfométrica e outros submetidos a análise imunoistoquímica para 
identificação das moléculas de adesão (αvβ3-integrina, do ligante MECA-79 da L-
selectina, E-caderina e ICAM-1) no endométrio dos dois grupos. Os dados obtidos 
foram submetidos ao teste t de Student não pareado ou de Mann-Whitney (p<0,05) 
Resultados: O endométrio de mulheres com SOP durante o uso da progesterona 
apresentou maior espessura do epitélio luminal e menor número de glândulas do 
que as mulheres do grupo controle durante a fase secretora (p<0,01). Além disso, o 
grupo SOP apresentou diminuição da imunoexpressão da αvβ3-Integrina e do 
MECA-79 em relação ao grupo controle na fase secretora (p<0,01), enquanto a E-
caderina foi maior em mulheres com SOP durante o tratamento com progesterona 
(p<0,05). Já a ICAM-1 foi menor que o controle na fase proliferativa (p<0,05). 
CONCLUSÃO: A progesterona na dose utilizada não foi suficiente para reverter 
totalmente as modificações histomorfológicas e dos marcadores de receptividade 
no endométrio de mulheres com SOP. 
 xv 
Palavras-chaves: Anovulação, Moléculas de adesão celular, infertilidade 
feminina, endométrio, implantação do embrião, Síndrome do ovário policístico. 
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ABSTRACT 
 
 xvii 
OBJECTIVE: To evaluate the histomorphometry and expression of adhesion 
molecules in the endometrium with women normal menstrual cycles and women 
polycystic ovary syndrome (PCOS) treated with micronized progesterone. 
METHOD: Prospective, case-controlled study including 80 women, 40 of whom 
were infertile due to POCS and 40 of whom were fertile (control).  These underwent 
two endometrial biopsies, one in the proliferative phase (9th day) and the other in 
the secretory phase (23rd day). The women with POCS underwent their first biopsy 
before receiving treatment and their second intervention after10 days of micronized 
progesterone administration (200mg/day, via oral route). The endometrial biopsies 
were fixed in 10% formaldehyde and processed for paraffin embedment.  A few 5-
µm sections were stained with hematoxylin and eosin for histomorphometric 
evaluation, and others underwent immunohistochemical assessment for 
identification of adhesion molecules (αvβ3 integrin, MECA-79 (L-selectin), E-
cadherin,and ICAM-1) in the endometrium of both groups. The data thus obtained 
were analyzed using the unpaired Student t test or the Mann-Whitney test (p<0.05).  
RESULTS: The endometrium of the women with POCS during progesterone 
administration had thicker luminal epithelium and a smaller number of glands than 
the control women in the secretory phase (p<0.001). The POCS women also had 
decreased immunoexpression of αvβ3 integrin andMECA-79 as against the control 
group in the secretory phase (p<0.001), whereas their E-cadherin expression was 
more abundant during the progesterone treatment (P<0.05), and ICAM-1 
expression was more inhibited than that of the controls in the proliferative phase 
(p<0.05). CONCLUSION: Progesterone in the administered dose was unable to 
achieve total reversion of the changes in endometrial histomorphology and 
receptivity markers in the women with POCS. 
 xviii 
 
Key words: Anovulation, cell adhesion molecules, female infertility, endometrium, 
embryo implantation, polycystic ovary syndrome 
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 A Síndrome dos ovários policísticos (SOP), que foi inicialmente descrita por 
STEIN e LEVENTHAL em 1935, é caracterizada pela associação entre ovários 
policísticos, amenorreia, infertilidade, hirsutismo e obesidade (SPEROFF e FRITZ, 
2011). Estima-se afetar em torno de 5 a 10% da população feminina em idade 
reprodutiva, representando a causa mais frequente de infertilidade anovulatória 
(QIAO et al., 2008; CAKMAK e TAYLOR., 2011; AZZIZ et al., 2006; WITCHEL et al., 
2012). 
 A diversidade das características clínicas da SOP levou a realização de três 
consensos para estabelecer critérios diagnósticos dessa síndrome. O primeiro foi a 
reunião do National Institute of Health (1990) que definiu como critérios diagnósticos 
a presença de hiperandrogenismo clínico ou laboratorial, e de ciclos 
espaniomenorreicos ou amenorréia (menos que seis ciclos por ano), desde que 
afastadas outras alterações, tais como a síndrome de Cushing, hiperprolactinemia, 
deficiência enzimática da suprarrenal, neoplasias secretoras de androgênios e 
distúrbios da tireóide (BARACAT et al., 2007). O segundo consenso foi o de 
ROTTERDAM (2003), realizado pelas European Society for Human Reproduction 
and Embriology (ESHRE) e a American Society for Reproductive Medicine (ASRM), 
que estabeleceram como critérios diagnósticos: ciclos espaniomenorreicos ou 
amenorréia (anovulação crônica), sinais clínicos ou bioquímicos de 
hiperandrogenismo e a presença de ovários policísticos (identificados pela 
ultrassonografia), sendo necessários pelo menos dois desses três critérios para se 
definir o diagnóstico da SOP (TRIVAX e AZZIZ, 2007). O terceiro consenso foi 
proposto pela Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) em 2006, 
requerendo como requisitos diagnósticos: hiperandrogenismo (hirsutismo e/ou 
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hiperandrogenemia) e disfunção ovariana (oligo/anovulação e/ou ovários 
policísticos), excluindo outras causas de excesso de androgênios (AZZIZ et al., 
2009; GUASTELLA et al., 2010). Assim, baseados nos critérios ESHRE/ASRM 
(2003) e da AE-PCOS Society (AZZIZ et al., 2009; DIAMANTI-KANDARAKIS e 
DUNAIF, 2012), podem ser identificados o grande espectro de sinais e sintomas que 
se encontram nessas pacientes (MOTTA, 2010). 
A fisiopatologia da SOP tem intrigado ginecologistas e endocrinologistas por 
muitos anos e mostra muita dificuldade em ser definida. As características clínicas 
da SOP refletem um desarranjo do desenvolvimento folicular que resulta em 
anovulação crônica, onde o meio endócrino é caracterizado por um estado de 
equilíbrio no qual as concentrações das gonadotrofinas e dos esteróides sexuais têm 
pouca variação em comparação com o padrão cíclico das concentrações hormonais 
que ocorrem durante os ciclos normais (GIUDICE, 2006). A SOP exibe aumento das 
concentrações séricas de LH (hormônio luteinizante) em torno de 60% dos casos, 
níveis baixos de FSH (hormônio folículo estimulante) e aumento da relação LH/FSH. 
A diminuição dos níveis de FSH resulta do aumento da freqüência dos pulsos do 
GnRH (hormônio liberador das gonadotrofinas), da elevação crônica da estrona 
(aromatização periférica da androstenediona) e dos níveis normais ou discretamente 
aumentados da Inibina B, derivada dos pequenos folículos ovarianos (LAVEN et al., 
2001). 
A SOP tem sido considerada como uma desordem complexa, com interação 
de variantes genéticas e fatores ambientais, que podem interagir combinar e 
contribuir para a fisiopatologia (AZZIZ et al., 2009). Estudos têm sido desenvolvidos  
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para identificar variantes genéticas envolvendo a regulação da secreção e ação das 
gonadotrofinas, da insulina, da regulação energética e peso além da síntese e ação 
dos andrógenos (SPEROFF e FRITZ, 2011).  
Uma associação entre intolerância à glicose e hiperandrogenismo foi 
reconhecida inicialmente por ARCHARD e THIERS em 1921, quando descreveram o 
caso de uma mulher diabética com barba (SPEROFF e FRITZ, 2011). A resistência 
à insulina, com hiperinsulinemia compensatória, é atualmente reconhecida como um 
dos fatores-chave nessa síndrome (MUSSO et al., 2004; KATSIKIS et al., 2011; 
BATISTA et al., 2012). Cerca de 35% das mulheres com SOP cursam com 
intolerância à glicose e 7 a 10% preenchem os critérios de diabetes tipo 2. A ação da 
insulina em excesso seria exercida por uma ação direta nas células tecais ovarianas, 
via receptor de IGF-1 ou da própria insulina, ou ainda pela redução da produção 
hepática da proteína ligante da IGF (IGFBP), aumentando a biodisponibilidade de 
IGF-1 e IGF-2, além de estimular o citocromo P450c17α que aumenta a produção 
androgênica ovariana e adrenal (MARCONDES et al., 2007). A insulina e LH atuam 
sinergicamente estimulando a produção androgênica ovariana. A obesidade é uma 
característica comum na SOP, representando outro mecanismo para o 
desenvolvimento da resistência a insulina (IUORNO et al., 2002; CHEANG et al., 
2008).  
A resistência à insulina e hiperinsulinemia são importantes na fisiopatologia 
da SOP, mas cerca de 25 a 50% dessas mulheres não têm essas alterações, 
levando a considerar que a resistência à insulina e hiperinsulinemia não são causas 
primárias ou fator patogênico de todas as mulheres com SOP (SPEROFF e FRITZ, 
2011).  
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A disfunção ovariana (anovulação ou a baixa produção de progesterona) das 
mulheres com SOP pode aumentar o risco para abortamento (SAVARIS et al., 
2011). Enquanto a anovulação é uma causa óbvia de infertilidade na SOP, dados 
emergentes sugerem que a receptividade endometrial também contribui para a 
infertilidade (DONAGHAY e LESSEY, 2007; SALAMONSEN et al., 2009; CAKMAK e 
TAYLOR, 2011). 
A ocorrência de ovulação espontânea em mulheres espaniomenorréicas com 
SOP não necessariamente leva a um aumento na receptividade endometrial, 
principalmente em programas de fertilização (QUEZADA et al., 2011). Por outro lado, 
o tratamento da infertilidade com agentes indutores da ovulação, como o citrato de 
clomifeno, tem resultados desapontadores, com baixa taxa de gravidez (SAVARIS et 
al., 2011). Este fato é talvez melhor ilustrado na fertilização in vitro (FIV), quando 
também as taxas de sucesso encontradas continuam baixas, apesar da excelente 
qualidade dos embriões transferidos. Isso sugere que a anovulação não é a única 
causa da infertilidade (DONAGHAY e LESSEY, 2007), levando a crer que a 
receptividade endometrial poderia ter um papel crucial no estabelecimento e 
desenvolvimento da gravidez em mulheres com SOP. 
 
1.1 Morfologia do endométrio normal 
 
O endométrio é a mucosa que reveste a cavidade do útero, com uma origem 
embriológica da linha de fusão dos ductos mullerianos, por volta da 20ª semana de 
gestação. A superfície é recoberta por epitélio cilíndrico simples em contato, 
profundamente, com um sistema glandular e estroma endometrial. Tem um papel 
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essencial na reprodução e é considerado um dos mais complexos tecidos do corpo 
humano, respondendo a mudanças cíclicas do estrogênio e progesterona do ciclo 
menstrual ovariano, como também a interação complexa entre fatores autócrinos e 
parácrinos (SPEROFF e FRITZ, 2011).  
A descrição da fisiologia menstrual é desenvolvida baseada nas mudanças 
anatômicas e funcionais específicas nas glândulas, nos vasos sanguíneos e no 
estroma do endométrio. Essa distribuição ocorre de uma forma simplificada nas 
fases: proliferativa (inicial, média e tardia) e fase lútea ou secretora (inicial, média e 
tardia) (GIORDANO et al., 2009). O processo inteiro constitui um ciclo evolutivo 
integrado de crescimento e regressão endometriais, que se repetem durante toda a 
vida reprodutiva feminina (MURRAY et al., 2004; JABBOUR et al., 2006).  
A fase proliferativa é associada com o crescimento folicular e o aumento da 
secreção de estrogênio, levando a reconstrução endometrial. Mitoses tornam-se 
proeminentes e a pseudoestratificação é observada. Todos os componentes 
tissulares (glândulas, células estromais e endoteliais) demonstram proliferação, com 
síntese nuclear de DNA e citoplasmática de RNA, com pico nos dias 8-10 do ciclo, 
refletindo máxima concentração de receptores estrogênicos no endométrio 
(BERGERON et al., 1988). Característica importante dessa fase é o aumento de 
células ciliadas e de células com microvilos, necessárias para a mobilização e 
distribuição das secreções endometriais. Os microvilos são extensões 
citoplasmáticas das células do epitélio endometrial, em resposta ao estradiol e tem 
por função aumentar a superfície ativa das células (RASHID et al., 2011). 
O primeiro sinal morfológico de que ocorreu a ovulação é o aparecimento de 
vacúolos de glicogênio intracitoplasmáticos no epitélio glandular, por volta do 18º dia 
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do ciclo menstrual. As células glandulares ficam tortuosas e exibem no seu interior 
um sistema de canais nucleolares devido à progesterona. Os vasos ficam mais 
espiralados, surge uma secreção ativa de glicoproteínas e peptídeos na cavidade 
endometrial. Transudações do plasma e imunoglobulinas da circulação são também 
enviadas para a região, por proteínas ligantes produzidas pelas células epiteliais. O 
pico secretório é atingido sete dias após o pico de gonadotrofinas do meio do ciclo, 
coincidindo com o tempo de implantação do blastocisto. A proliferação cessa três 
dias após a ovulação, com declínio nas mitoses e síntese de DNA devido à 
interferência da progesterona com a expressão do receptor estrogênico 
(TABIBZADEH e BABAKNIA, 1995). 
A fase secretora apresenta sinais da reação combinada da atividade do 
estrogênio e progesterona no endométrio. A progesterona estimula a 17-beta-
hidroxiesteróide desidrogenase e sulfotransferase, que converte o estradiol para 
sulfato de estrona, e este é rapidamente excretada da célula (SPEROFF e FRITZ, 
2011). A progesterona pode inibir genes específicos que passam por variações 
cíclicas durante o ciclo menstrual e também antagoniza a ação estimulatória de 
muitos oncogenes que provavelmente mediam o crescimento induzido pelo 
estrogênio. O resultado final é uma estabilidade da mucosa endometrial e, 
consequentemente, a prevenção dos estados hiperplásicos (LESSEY, 2003; 
SPEROFF e FRITZ, 2011). 
A fase lútea é amplamente estudada e as modificações histológicas revestem-
se de importância clinica, servindo como orientação para o diagnóstico de ovulações 
imperfeitas, impróprias para o processo de nidação. A fase lútea inicial (15º dia) 
caracteriza-se pela presença de vacúolos secretores ricos em glicogênio abaixo do 
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núcleo. Na fase secretora média, os vacúolos situam-se próximo à luz das glândulas, 
os núcleos localizam-se na posição basal e há secreção na luz glandular além de 
edema do estroma. A espessura endometrial atinge 6-8 mm. Na fase lútea tardia 
ocorrem modificações do estroma, onde as arteríolas proeminentes e dilatadas 
atingem até a camada superficial, e o endométrio é então chamado de pré-decídua. 
A ausência de gravidez determina a involução do corpo lúteo, com a consequente 
queda dos níveis de estrogênio e progesterona, e a ocorrência da menstruação 
(SPEROFF e FRITZ, 2011).  
Os níveis adequados desses hormônios são importantes para o 
desenvolvimento endometrial harmônico, glandular e estromal, possibilitando a 
receptividade para a implantação do blastocisto. Na ausência do adequado preparo 
endometrial, haverá inúmeras possibilidades de infertilidade (ACHACHE e REVEL, 
2006). 
NOYES et al. (1975) examinaram as características histológicas de biópsias 
endometriais realizadas durante 8.000 ciclos espontâneos em 300 mulheres. A partir 
daí instituíram os critérios de datação endometrial que foram aceitos como padrão 
ouro para a receptividade do endométrio, permitindo a detecção de anormalidades 
no mesmo. Esse trabalho clássico é ainda hoje muito utilizado para a análise 
cronológica das mudanças endometriais, contudo têm sido identificadas deficiências. 
A datação é mais específica na fase lútea inicial e tardia, mas não no período da 
janela de implantação, com demonstração de poucos parâmetros histológicos e 
grande variabilidade entre os observadores, principalmente nas mulheres inférteis 
nessa fase do ciclo (MYERS et al., 2004). 
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Estudos recentes da expressão gênica no tecido endometrial mostraram que 
alguns genes presentes na fase proliferativa do ciclo menstrual são essencialmente 
relacionados à replicação do DNA, levando a proliferação e remodelação das 
células. Após a ovulação, com a produção da progesterona, o endométrio sofre uma 
série de alterações, incluindo a inibição da proliferação celular, da síntese do DNA e 
da atividade mitótica, iniciando a diferenciação celular, que está relacionada com a 
preparação do endométrio para possível implantação embrionária. A inibição da 
proliferação do tecido epitelial está relacionada a genes regulados pela 
progesterona, incluindo a down-regulation dos receptores de estrogênio e a up-
regulation de enzimas metabolizadoras do estrogênio do tipo 17-β - hidroxiesteróide 
desidrogenase, o que efetivamente minimiza a ação estrogênica nesse tipo de 
célula. Além disso, a progesterona está relacionada com a regulação do receptor de 
andrógeno (AR) no epitélio e no estroma sete a dez dias após a ovulação, onde o 
endométrio torna-se receptivo à implantação embrionária no período denominado de 
"janela de implantação" (GIUDICE, 2006). 
 
1.2  Janela de implantação  
 
A implantação embrionária representa o passo mais crítico do processo 
reprodutivo em muitas espécies. Consiste em um fenômeno biológico, no qual o 
blastocisto liga-se intimamente à superfície endometrial para formar a placenta a 
qual fornece uma interface entre o feto e a circulação materna (APLIN, 2000; 
GUZELOGLU-KAYISLI et al., 2009). A implantação requer endométrio receptivo,  
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embrião no estágio de blastocisto e uma interação entre ambos (SIMON et al., 
2000). Os dados existentes na literatura ainda são parcos sobre o endométrio e os 
mecanismos iniciais da nidação (DONAGHAY e LESSEY, 2007). 
O processo da implantação ocorre de forma sequencial, onde cada passo 
acontece para assegurar o próximo, levando ao estabelecimento da gravidez. É 
classificado em três estágios: aposição, adesão e invasão. Na fase de aposição o 
embrião polarizado deixa a zona pelúcida e se sobrepõe ao endométrio, e as células 
do trofoblasto se fixam de uma forma instável à superfície do epitélio endometrial 
receptivo em humanos (ENDERS, 1967; TABIBZADEH e BABAKNIA,1995; STAUN-
RAN e SHALEV, 2005; SALAMONSEN, 2009; MARGARIT et al., 2010). O 
blastocisto, em seguida, se adere de forma íntima ao epitélio endometrial, na lâmina 
basal e na matriz extracelular estromal. Neste ponto, a ligação entre o endométrio e 
o embrião é suficientemente íntima para resistir ao deslocamento pelo fluxo uterino, 
ou seja, as L-selectinas presentes nas mucinas (glicoproteina 1 - MUC1) das células 
do epitélio superficial do endométrio expressam epítopos receptivos que auxiliam a 
fixação do blastocisto (MARGARIT et al., 2010). O primeiro sinal dessa reação 
ocorre ao redor do 21º do ciclo menstrual em humanos e coincide com um aumento 
da permeabilidade vascular, no local da fixação do blastocisto. Em seguida ocorre a 
penetração do blastocisto, invadindo o estroma para estabelecer uma relação com a 
vascularização materna e, embora essa atividade seja principalmente controlada 
pelo trofoblasto, a decídua também limita a extensão da invasão (Figura 1) 
(SHARKEY e SMITH, 2003; CAKMAK e TAYLOR, 2011; SALAMONSEN, 2009). 
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Figura 1: Esquema ilustra as etapas da implantação do embrião 1- Blastocisto livre na cavidade 
uterina, ZP-zona pelúcida; 2- Aposição gradual do blastocisto ao endométrio (integrinas em vermelho, 
selectinas em verde); 3- Adesão (as integrinas do trofoblasto, em vermelho, são necessárias nesta 
etapa; a adesão induz reações nas células trofoblásticas que se diferenciam em citotrofoblasto e 
sinciciotrofoblasto); 4- Invasão (Íntimo contato do trofoblasto com o estroma decidualizado) MC-
macrófagos, NK- natural killer. (Adaptado de Salamonsen, 2009). 
A implantação ocorre durante um período limitado entre o 20º e 24º dia do 
ciclo menstrual que é denominado “janela de implantação” (PSYCHOYOS, 1973). 
Este processo envolve uma sequência complexa de eventos que é crucial para 
estabelecer a gravidez. Um grande número de mediadores moleculares, sob a 
influência dos hormônios ovarianos, tem sido postulado estar envolvido nesta 
interação feto-materna (ACHACHE e REVEL, 2006). Alterações morfofuncionais 
durante esse período podem impedir ou dificultar a implantação. Por esse motivo, o 
estudo do endométrio nessa fase é importante para o aprimoramento dos 
MECA-79 
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mecanismos envolvidos na interação materno-embrionária (CAKMAK e TAYLOR, 
2011).  
Durante a janela de implantação as células do estroma endometrial passam 
por um processo de decidualização por ação da progesterona, um processo que se 
caracteriza por alterações no citoesqueleto (down-regulation da actina do músculo 
liso) e up-regulation da prolactina, dos fatores de crescimento semelhante à insulina 
(IGF), de proteínas de ligação IGF (IGFBPs), dos receptores de insulina, da relaxina, 
entre outros. O processo de decidualização é importante para regular a invasão do 
trofoblasto e estabelecer um ambiente adequado de citocinas e imunomoduladores 
no estroma durante a implantação. Na ausência da implantação do embrião, inicia-
se a retirada de estrogênio e progesterona, uma mudança nos imunomoduladores  
juntamente com apoptose celular e aumento da produção de metaloproteinases e 
prostaglandinas, resultando na descamação do tecido endometrial e menstruação 
(CAKMAK e TAYLOR, 2011; BELLVER et al., 2011). 
Um grande número de moléculas já foi identificado sobre a superfície 
endometrial ou do embrião, mas a precisa função de cada uma permanece 
desconhecida. Investigadores têm explorado várias proteínas sinalizadoras, tais 
como as interleucinas, receptores e ligantes, citocinas e fatores de crescimento, para 
determinar como o embrião se implanta no endométrio. Um melhor entendimento da 
participação molecular na implantação possibilitará o conhecimento das falhas da 
nidação do blastocisto no endométrio (ACHACHE e REVEL, 2006; DONAGHAY e 
LESSEY, 2007). 
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A receptividade do endométrio consiste na aquisição de ligantes de adesão 
associados com menos componentes inibitórios, que poderiam formar uma barreira 
à implantação (APLIN, 2000). 
A família de moléculas de adesão celular é composta de quatro membros: as 
integrinas, as caderinas, as selectinas e imunoglobulinas. A superfície ligante, 
usualmente glicoproteinas, intermedia a adesão célula-a-célula e tem como função 
clássica a manutenção da integração tecidual, cicatrização de ferida, migração 
celular e metástase de tumores (ACHACHE e REVEL, 2006). Um modelo mostrado 
na literatura é o de uma possível expressão da  L-seletina na superfície do embrião e 
o endométrio expressa ligantes apropriados e integrinas. Este mecanismo mimetiza 
a migração de outras células, incluindo os leucócitos, para locais do endotélio 
inflamado (DONAGHAY e LESSEY, 2007). 
As integrinas, moléculas de adesão celular (CAMs), são consideradas como 
boas marcadoras da receptividade endometrial e vitais para a comunicação celular 
(LESSEY et al., 1992; TABIBZADEH e BABAKNIA, 1995). Constituem uma família 
de glicoproteinas de membrana que ligam proteinas de adesão da matriz extracelular 
aos componentes do citoesqueleto, formadas pela associação de duas diferentes 
ligações não-covalentes: subunidade α e β (HEMLER, 1990; HYNER, 1992; ZHAO 
et al., 2010).  
As integrinas participam na matriz celular e adesão célula a célula em muitos 
processos fisiológicos, tais como o desenvolvimento embriológico, hemostasia, 
trombose, cicatrização de feridas, mecanismos de defesas imunes e não imunes e 
transformação oncogênica. Uma grande variedade de integrinas tem sido mostrada 
dentro da luz do epitélio endometrial glandular (ZHAO et al., 2010). Foi descrito um 
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aumento no endométrio das integrinas α1 β1, α4 β1 e αV β3 na fase lútea média 
(20º-24º dia do ciclo menstrual), sendo que a expressão da subunidade β3 não 
mostrou aumento antes do 19º dia. Foi proposto que esta subunidade seja um 
receptor endometrial do blastocisto (LESSEY, 2003). Sofrem influencias hormonais, 
onde altos níveis estrogênicos inibem a expressão das integrinas e os níveis de 
progesterona a aumenta. Tem sido mostrado que as integrinas são expressas pelo 
trofoblasto na época da implantação (WANG e ARMANT, 2002), mostrando a 
possibilidade de um modelo “sanduíche” na adesão embrionária (ACHACHE e 
REVEL, 2006). 
 As caderinas constituem um grupo de glicoproteinas transmembrana de 
superfície celular responsáveis pelo mecanismo de adesão célula a célula cálcio-
dependente. Elas são divididas nas sub-classes E, P e N-caderinas. Em relação à 
implantação, a subunidade E-caderina é a mais estudada e localizada na membrana 
celular plasmática lateral, importante para a junção entre as células epiteliais  
(SINGH e APLIN, 2009).  
 Estudos em embriões de ratas têm mostrado que mutações genéticas da E-
caderina resulta em defeito na pré-implantação (RIETHMACHER et al., 1995). O 
papel desta proteína na implantação humana não é conhecido, contudo seus níveis 
tem se mostrado aumentado na fase lútea (FUGIMOTO et al., 1996), embora não 
tenha sido evidenciado variações no ciclo menstrual por estudos imunoistoquimicos 
(PONCELET et al., 2002). Estudos in vitro com cultura de células Ishikawa 
mostraram um aumento transitório do cálcio intracelular desencadeado pela 
calcitonina, suprimindo a expressão da E-caderina no local do contato celular (LI et 
al., 2002). A progesterona induz a expressão da calcitonina no epitélio endometrial 
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na fase secretora média do ciclo menstrual (KUMAR et al., 1998), provavelmente 
regulando a expressão da E-caderina. É possível que a E-caderina tenha uma dupla 
função: na fase inicial é necessária para a adesão celular e na época da 
implantação, diminui para possibilitar a invasão do blastocisto (Figura 2- A e B) 
(ACHACHE e REVEL, 2006). 
 
Figura 2- Esquema representa a dupla ação da E-caderina. A- Células epiteliais aderidas na parede 
lateral da membrana plasmática pela ação da E-caderina controlada pelo cálcio intracelular; B- A 
progesterona induz a expressão da calcitonina aumentando o cálcio intracelular, o qual diminue a 
expressão da E-caderina. CT-calcitonina (Adaptada de Achache e Revel, 2006). 
 
As selectinas são glicoproteínas que também pertencem a família CAM e 
incluem a P-selectinas, L-selectina e E-selectina. A L-selectina é importante no 
processo de implantação humana e consiste de um grande domínio extracelular 
glicosilado e uma pequena cauda citoplasmática (SMALLEY e LEY, 2005). São 
conhecidas por ter um papel no trânsito transendotelial de leucócitos (ALON e 
FEIGELSON, 2002). O sistema de adesão das selectinas está bem estabelecido na 
interface materno-fetal. No lado do blastocisto a L-selectina tem sido observada, 
enquanto que no lado materno a expressão dos ligantes da selectina, como MECA-
Progesterona 
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79 ou HECA-452, está aumentada durante a janela de implantação (GENBACEV et 
al., 2003).  
A imunoreatividade do ligante MECA-79 da L-selectina parece ser mais forte 
no lúmen epitelial do que no epitélio glandular (LAI et al., 2005). A importância 
fisiológica da interação entre a L-selectina e seus ligantes oligossacarídeos foi 
investigada no endométrio (GENBACEV et al., 2003) e nas células trofoblásticas, 
sugerindo que este processo possa constituir o passo inicial da implantação do 
blastocisto (FAZLEABAS e KIM, 2003). A função da L-selectina é regulada por uma 
variedade de mecanismos, incluindo transcrição genética e associações com ação 
no citoesqueleto, além de sua distribuição topográfica por aumento ou diminuição da 
superfície livre da célula. Apesar dos avanços das pesquisas, pouco se sabe sobre o 
envolvimento das selectinas na implantação embrionária, sugerindo que sua 
participação ocorre nos estágios iniciais, sinalizando o melhor local da implantação 
do blastocisto com a parede uterina (ACHACHE e REVEL, 2006). 
Entre os componentes da família CAM, as imunoglobulinas são as mais 
extensas. A molécula-1 de adesão intercelular (ICAM-1 ou CD54) é uma 
glicoproteína transmembrana que pertence á superfamília das imunoglobulinas e é 
expressa na superfície de vários tipos celulares, como os fibroblastos, leucócitos, 
células endoteliais e epiteliais. Esta molécula é regulada pelas citocinas inflamatórias 
e não inflamatórias. A interação da ICAM-1 é essencial para a migração 
transendotelial de leucócitos e para várias funções imunológicas (VAN DE STOLPE 
e VAN DER SAAG, 1996).  
É bem estabelecido que o endométrio, sob condições normais, contém uma 
grande população de leucócitos, incluindo macrófagos, linfócitos T e granulócitos, 
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que tem importância em muitos mecanismos fisiológicos como a decidualização 
(KING, 2000), menstruação e parturição (YELLON et al., 2003). Esta população de 
leucócitos expressa ICAM-1. Foi também demonstrado que esta molécula de adesão 
é expressa por outros tipos de células endometriais encontradas, tanto no epitélio 
quanto no estroma, sugerindo que esta proteína possa ter um papel na fisiopatologia 
do endométrio (DEFRERE et al., 2005). A relação entre a expressão da ICAM-1 e 
perdas gestacionais recorrentes tem sido investigada, sendo identificada em células 
endometriais na fase lútea de pacientes com e sem perdas de gestações 
inexplicadas (GAFFURI et al., 2000). Embora a ICAM-1 não tenha sido mostrada ser 
indispensável nos passos iniciais da interação do blastocisto com o endométrio, 
pode participar indiretamente nesse processo por interagir com o sistema imune 
(GERMEYER et al., 2011).  
Os genes HOX são essenciais para a proliferação, diferenciação e 
receptividade endometrial por mediar algumas funções dos esteróides sexuais 
durante cada ciclo reprodutivo. O RNAm do HOXA-10 e HOXA-11 estão 
expressados nas células epiteliais e no estroma endometrial, principalmente nas 
fases secretoras média e tardia, permanecendo em altos níveis após a implantação 
embrionária (CAKMAK e TAYLOR, 2011). Alguns marcadores morfológicos e 
moleculares específicos da janela de implantação são regulados pelos gens HOX, 
como os pinopódios, a β3-integrina e a IGFBP-I (NIKAS e AGHAJANOVA, 2002). 
Várias doenças benignas incluindo a SOP estão associadas com a diminuição 
da fecundidade cíclica e receptividade uterina (DONAGHAY e LESSEY, 2007; 
CAKMAK e TAYLOR, 2011). Apesar dos avanços tecnológicos desenvolvidos nas 
técnicas de reprodução assistida, permitindo a seleção de embriões de alta 
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qualidade, a taxa de implantação continua baixa e não tem aumentado 
suficientemente nas últimas décadas (GREGORY et al., 2002; CAKMAK e TAYLOR, 
2011). A receptividade uterina tem um papel chave no estabelecimento da gravidez. 
Quando alterada, pode limitar o sucesso das técnicas de reprodução assistida e 
contribuir para a infertilidade em certas doenças ginecológicas, como a síndrome 
dos ovários policísticos (DONAGHAY e LESSEY, 2007).  
 
1.3 Endométrio na “janela de Implantação” na síndrome dos ovários 
policísticos 
 
Em mulheres com SOP, que são anovulatórias ou oligoovulatórias, o papel 
regulatório da progesterona está muito reduzido ou ausente, e isto resulta na 
constante não oposição da ação estrogênica no endométrio (GIUDICE, 2006; 
CAKMAK e TAYLOR, 2011). Assim, o crescimento e diferenciação do endométrio 
em mulheres com SOP são influenciados pelos andrógenos, insulina e os 
estrógenos sem a oposição da progesterona. Na ausência de ovulação e dos efeitos 
da regulação da progesterona, o endométrio não sofre uma transformação secretória 
e está constantemente exposto aos efeitos estimulantes e mitogênicos do estradiol, 
que pode levar ao crescimento excessivo do endométrio, padrões de sangramento 
imprevisíveis, hiperplasia e câncer (GIUDICE, 2006). 
O endométrio de mulheres com SOP é considerado como modelo de 
endométrio disfuncional, ocorrendo superexpressão de receptores androgênicos e 
falha em regular os receptores estrogênicos (REs) quando comparadas às mulheres 
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controle férteis (GREGORY et al., 2002). Estudos realizados na SOP demonstram 
diferenças nos complementos dos receptores esteróides e coativadores quando 
comparadas com mulheres férteis. O endométrio, nesse caso, superexpressa os 
receptores androgênicos e falha a regulação do RE-α na janela de implantação 
(GREGORY et al., 2002; APPARAO et al., 2002;  WANG et al., 2011)  
A SOP apresenta outras características comuns além do hiperandrogenismo 
e disfunção ovulatória que não estão incluídas nos critérios diagnósticos já 
estabelecidos, como a secreção anormal das gonadotrofinas, resistência à insulina e 
anormalidades metabólicas (dislipidemias). A expressão aumentada dos 
coativadores AIBI (coativador 3 do receptor nuclear) do receptor do estrogênio e 
TIF2 (fator 2 intermediário transcricional) pode acentuar a atividade do estrogênio 
nas células endometriais da SOP (GREGORY et al., 2002). 
Os dados existentes na literatura não são muito claros se na SOP existe uma 
disfunção endometrial independente da ação da progesterona. Alguns estudos 
indicam que o processo endometrial, incluindo a proliferação celular, diferenciação 
celular e a resposta celular ao estímulo biológico, poderiam ser afetados por outros 
fatores como citocinas e fatores de crescimento, explicando, em parte, os resultados 
pobres reprodutivos neste grupo de mulheres (DONAGHAY e LESSEY, 2007).  
Existe um aumento evidente da expressão desregulada de marcadores da 
receptividade uterina no endométrio de mulheres portadoras da SOP. Estudos 
mostraram que em pacientes ovulatórias com SOP, a α-vβ-3 integrina, HOXA-10, 
HOXA-11 e a expressão da proteína ligadora do fator de crescimento insulina símile 
(IGFBP-I) está diminuída durante a fase secretora (APPARAO et al., 2002; CERMIK 
et al., 2003; DAFTARY et al., 2007; CAKMAK e TAYLOR, 2011). 
Análise histomorfométrica e imunoistoquímica do endométrio de mulheres com síndrome  dos ovários policísticos durante  
o tratamento com progesterona micronizada 
 
 
 
TESE DE DOUTORADO – Ione Maria Ribeiro Soares Lopes  20
Considerações da literatura sobre a expressão e regulação da integrina αV β3 
demostraram que esta proteína pode representar marcador do processo de 
implantação humana (LESSEY, 2011). 
A expressão do HOXA-10, in vitro, se mostrou diretamente diminuída pela 
testosterona, sugerindo que a diminuição dos androgênios poderia melhorar a 
receptividade endometrial (CAKMAK e TAYLOR, 2011). Estudos têm demonstrado 
diminuição da expressão da αvβ3-Integrina e superexpressão de marcadores da 
atividade estrogênica (Cyr61) na janela de implantação (MACLAUGHLAN et al., 
2007).  
Outros estudos mostraram, também, que a disfunção na implantação estaria 
relacionada com alterações disfuncionais endometriais nas mulheres com SOP 
(DONAGHAY e LESSEY, 2007; BELLVER et al., 2011), deixando lacunas no 
conhecimento se a administração da progesterona poderia modificar a estrutura 
morfológica de forma significatica, com impacto na expressão das moléculas de 
adesão, cuja importância já é estabelecida  para o sucesso da implantação do 
embrião no endométrio.  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. OBJETIVOS 
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2.1 OBJETIVO GERAL 
Avaliar a histomorfometria endometrial e a imunoexpressão de moléculas de 
adesão no endométrio de mulheres com ciclos menstruais regulares, na fase 
proliferativa e na “janela de implantação” do ciclo menstrual, e de mulheres 
portadoras da síndrome dos ovários policísticos antes e durante o uso da 
progesterona. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
2.2.1 Comparar a histomorfometria do endométrio de mulheres com ciclos 
menstruais regulares na fase proliferativa e na janela de implantação do ciclo 
menstrual com o endométrio de mulheres portadoras da síndrome dos ovários 
policísticos, antes e durante o uso da progesterona. 
 
2.2.2 Comparar a imunoexpressão do ligante MECA-79 da L-selectina no endométrio 
na fase proliferativa e na janela de implantação de mulheres com ciclos menstruais 
regulares com o endométrio de mulheres com síndrome dos ovários policísticos, 
antes e durante o uso da progesterona. 
   
2.2.3 Comparar a imunoexpressão da αVβ3-Integrina no endométrio na fase 
proliferativa e na janela de implantação de mulheres com ciclos menstruais regulares 
com o endométrio de mulheres com síndrome dos ovários policísticos, antes e 
durante o uso da progesterona. 
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2.2.4 Comparar a imunoexpressão da E-caderina no endométrio na fase proliferativa 
e na janela de implantação de mulheres com ciclos menstruais regulares com o 
endométrio de mulheres com síndrome dos ovários policísticos, antes e durante o 
uso da progesterona. 
 
2.2.5 Comparar a imunoexpressão da imunoglobulina ICAM-1 no endométrio na fase 
proliferativa e na janela de implantação de mulheres com ciclos menstruais regulares 
com o endométrio de mulheres com síndrome dos ovários policísticos, antes durante 
o uso da progesterona. 
   
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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3.1 Casuística  
3.1.1 Tipo de estudo  
O estudo foi do tipo observacional, aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa (CEP nº 0164/09) da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) e do 
Hospital Getulio Vargas da Universidade Federal do Piauí (HGV/UFPI), sendo 
conduzido no setor de Reprodução Humana do HGV/UFPI no período de 01 de abril 
de 2009 a 31 de agosto de 2011.  
 
3.1.2 Tamanho amostral e seleção das pacientes  
 
A população do estudo consistiu de 80 mulheres com idade variando de 18 a 
35 anos, sendo divididas em dois grupos: Grupo SOP (N=40), com diagnóstico de 
síndrome dos ovários policísticos de acordo com os critérios da AEPCOS (AZZIZ, 
2006; DIAMANTI-KANDARAKIS e DUNAIF, 2012), e o grupo controle (N=40), 
formado por mulheres saudáveis, com ciclos menstruais regulares, com prole de 
pelo menos um filho, tubas uterinas ligadas e cadastradas no setor de reprodução 
humana do HGV para a realização de recanalização tubária cirúrgica. 
 
3.1.3 Critérios de elegibilidade  
 
3.1.3.1 Critérios de inclusão 
 
 Para as mulheres do grupo SOP: 
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- Hiperandrogenismo (clínico e/ou bioquímico) e disfunção ovariana indicada 
por oligoanovulação e/ou ovários policísticos (APCOS); 
- Idade reprodutiva de 18 a 35 anos; 
- Não ter feito uso de medicamentos hormonais nos três meses que 
precederam o estudo; 
- As que concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. 
 
 Para o grupo controle, mulheres: 
- Saudáveis, com idade entre 18 a 35 anos, comprovadamente férteis (pelo 
menos um filho), ciclos menstruais regulares, trompas uterinas ligadas e 
cadastradas no protocolo do Serviço para realizar recanalização tubária 
cirúrgica;  
- Não ter feito uso de medicamentos hormonais nos três meses que 
antecederam o estudo; 
- As que concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. 
 
3.1.3.2 Critérios de não inclusão 
 
 Para as mulheres do grupo SOP e Controle: 
- Idade menor do que 18 anos e maior do que 35 anos; 
- Etilismo e tabagismo; 
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- Com doenças sistêmicas, doenças sexualmente transmissíveis, tumores 
uterinos, cistos ou tumores ovarianos;
-   Portadoras de outra
-  Em uso de corticóides ou medicações para infertilidade nos três
antecederam o estudo;
-   Que não aceitaram participar do estudo
 
 Foram excluídas 11 
material insuficiente para a análise histológica,
nas do grupo controle 
progesterona na fase lútea média.
para a avaliação histomorfométrica do endométrio e das 
(Ligante MECA 79 da L-
permaneceram no grupo SOP
ciclos regulares (Figura 3)
                 
 
 
 Lopes  
  
s doenças endócrinas; 
 
. 
pacientes dos dois grupos pelos seguintes motivos: 
  não comprovação do ciclo ovulatório 
através da biópsia endometrial ou pela dosag
 Portanto, foram incluídas um total de 
moléculas de adesão 
selectina, αv-β3-Integrina, E-caderina e ICAM
 34 mulheres e no grupo controle 
. 
 
Figura 3 – Fluxograma do Estudo 
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 meses que 
  
em de 
69 pacientes 
-1), sendo que 
35 mulheres com 
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    Foram coletados 68 e 70 espécimes endometriais, respectivamente. Todas as 
participantes foram submetidas a uma anamnese detalhada, exame físico com 
avaliação do índice de massa corporal (IMC), circunferência abdominal (CA) e 
circunferência do quadril (CQ), exame ginecológico (incluindo o exame de 
Papanicolaou), ultrassonografia pélvica transvaginal e histerossalpingografia. Foram 
coletados, também, dados antropométricos, tais como estatura e peso.  
A circunferência abdominal foi medida na menor região localizada entre o 
último arco costal e a crista ilíaca. Já a circunferência de quadril foi aferida na área 
de maior protuberância dos glúteos. O hiperandrogenismo clínico foi evidenciado 
pela presença de hirsutismo, classificado de acordo com o índice proposto por 
FERRIMAN e GALLWEY (1961). Pacientes com índice igual ou superior a 8 foram 
consideradas hirsutas. 
Nenhuma paciente do grupo controle apresentava sintomas de 
hiperandrogenismo, história de disfunção menstrual, infertilidade ou sinais 
ultrassonográficos de SOP.  
As mulheres do grupo SOP realizaram as dosagens séricas de TSH, T4 livre, 
FSH/LH, testosterona livre e total, androstenediona, cortisol, prolactina, sulfato de 
dehidroepiandrosterona (S-DHEA), 17-alfa-hidroxi-progesterona (17-α-OH-P), 
insulina de jejum, glicemia de jejum, teste oral de tolerância a glicose após 2 horas 
(TOTG), B-HCG e globulina carreadora dos hormônios sexuais (SHBG). 
Os espécimes endometriais das pacientes dos dois grupos foram obtidos do 
corpo do útero, utilizando-se um cateter Pipelle de Cornier (Laboratoire CCD, Paris, 
France). As pacientes do grupo SOP que não menstruavam (por serem a maioria 
anovulatórias), a 1ª biópsia do endométrio não foi programada para nenhuma época 
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específica do ciclo, tendo sido realizada logo após o resultado do B-HCG negativo e 
da ultrassonografia transvaginal. A 2ª bópsia, nessas mulheres foi efetuada no 10º 
dia do uso da progesterona micronizada (UTROGESTAN®, FMQ, 200mg/comp/dia), 
correspondendo ao período da fase secretora média. Nas mulheres com SOP que 
menstruavam, essa 1ª biópsia foi programada para o 9º dia do ciclo (fase 
proliferativa), iniciando o uso da  progesterona oral micronizada no 14º dia e a 2ª 
biópsia foi realizada, também, no 10º dia do uso progesterona, correspondendo ao 
23º dia do ciclo menstrual. 
As pacientes do grupo controle fizeram a 1ª biópsia na fase proliferativa (9º 
dia do ciclo) e a 2ª biópsia no 23º dia, ou seja, na fase secretora média do ciclo 
menstrual, que corresponde ao período da” janela de implantação”. Na manhã da 2ª 
biópsia foi também coletada uma amostra de sangue venoso periférico, em jejum, 
para a dosagem de progesterona sérica, sendo considerada como ciclo ovulatório 
níveis ≥10 ng/ml (USADI et al., 2008; KILIC et al., 2008). 
 
3.2 Métodos  
3.2.1 Análise histomorfométrica 
As amostras endometriais de cada paciente foram fixadas em formaldeído a 
10% (tampão fosfato) por 12 horas e depois processados para a inclusão histológica 
em parafina, sendo obtidos cortes de 4 µm que foram corados pela hematoxilina e 
eosina (H.E.) para posterior análise morfológica, visando à confirmação da fase do 
ciclo menstrual (proliferativa e secretora), utilizando os critérios propostos por 
NOYES et al.(1975). As medidas morfométricas (número de glândulas, relação 
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glândula/estroma e número de vasos) foram realizadas em microscópio de luz (Carl 
Zeiss) e ocular de 10X contendo reticulo de Weibel de 25 pontos (Carl Zeiss), já a 
espessura do epitélio superfical foi realizada com o auxilio de ocular de morfometria 
Kpl 10x (Carl Zeiss). O número médio das glândulas endometriais e dos vasos 
sanguíneos foram determinados em 20 campos/lâmina e a espessura em 20 
campos/lâmina, onde o epitélio se mostrava mais delgado. Dois avaliadores 
independentes mediram o total de áreas do epitélio luminal e glandular em duas 
diferentes ocasiões.  
 
3.2.2 Análise imunoistoquímica 
 
Para a análise imunoistoquímica das moléculas de adesão, secções de 5 µm 
foram inicialmente submetidos a desparafinização em microondas  em um tampão 
de citrato de sódio (pH 6,0) durante 8 minutos, a fim de recuperar o antigeno. Depois 
do tratamento com 0,1% de Triton X-100 durante 10 minutos, a atividade peroxidase 
endógena foi bloqueada com 0,3% de H2O2 em metanol durante 30 min. A ligação 
do anticorpo não específico foi bloqueada com soro de cabra normal (Vectastain 
Elite ABC kit, Vector Laboratories) durante 20 minutos à temperatura ambiente. As 
secções foram então incubadas durante a noite com o anticorpo primário a 4-8 ° C 
(E-Caderina, ICAM-1, L-selectina (MECA-79) e αvβ3-integrina (IMUNY, Rheabiotech 
Ltda, Brasil). Após lavagem em PBS, as secções foram incubadas com o anticorpo 
secundário, anticorpo de coelho anti-IgG de galinha (1:800, Dako Cytomation) 
durante 15 minutos. Os  produtos de reacção foram visualizados utilizando 3,3 '-
diamino-benzidina (DAB, Sigma Chemical Co). O controle negativo foi preparado por 
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incubação de secções de coelho fracção de imuno-globulina inespecífica (Dako 
Cytomation) em vez do anticorpo primário. As secções foram contrastadas com 
hematoxilina. Depois disso, as imagens foram capturadas com um microscópio de 
luz Axiolab Standard 2.0 (Carl Zeiss) acoplado à uma câmera de vídeo de alta 
resolução AxioCamMRC (Carl Zeiss) e software de análise de imagem (AxioVision 
Rel. 4.8.2 - Carl Zeiss). Depois disso, a imagem foi analisada e a expressão foi 
quantificada de acordo com a intensidade da cor no campo de análise de software 
Image J Pro Plus. 
As células epiteliais foram marcadas como negativas se as células 
imunopositivas não estavam presentes depois de imunocoradas. O escore total foi 
baseado sobre a percentagem de células epiteliais positivas e o grau de intensidade 
da imunorreação. A percentagem de celulas epiteliais foi graduada como se segue: 
nenhuma célula marcada (Grau 0),  1–25% células marcadas (grau 1), 26–50% 
células marcadas (grau 2), 51–75% células marcadas (grau 3), e 76–100% células 
marcadas (grau 4) na área representativa. A percentagem aproximada de células 
imunopositivas foi estimada baseada em 10 campos representativos. A intensidade 
da imunorreação teve escore negativo (0), fraco (1), moderado (2) ou forte/intenso 
(3) (PANZAN et al., 2011). A análise das lâminas foi realizada por dois observadores 
experientes que estavam cegados para todas as lâminas avaliadas. Depois de 
completo o estudo, os mesmos avaliadores reexaminaram as lâminas para 
assegurar a reprodutibilidade da avaliação semi-quantitativa. O índice total foi 
calculado usando a formula: indice total = (percentagem de células positivas) x 
(intensidade da imunorreação). Esta análise semi-quantitativa tem sido mostrada por 
apresentar um erro baixo intra e inter- observador (LESSEY et al., 2000).  
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3.3.3 Análise estatística 
 Os resultados foram apresentados como média e desvio ± desvio padrão (DP) 
demonstrados em análise descritiva e para tanto foi utilizado o Programa GraphPad 
Prism®, versão 5.0, para Windows XP (GraphPad Software, San Diego). 
Os dados obtidos foram analisados conforme a distribuição de normalidade 
pelo teste de Barlett e após este se aplicou o teste t de Student, não pareado, se a 
distribuição fosse normal ou Mann-Whitney se a distribuição fosse heterogênea. 
Fixou-se em 5% (p<0,05) o nível para rejeição da hipótese de nulidade, assinalando-
se com asterisco os valores significantes. O poder da amostra (Power calculation) foi 
fixado para 85% (beta=15%) em 25 por grupo. 
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. RESULTADOS 
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A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é o distúrbio endócrino mais 
frequente em mulheres na idade reprodutiva e o principal fator de infertilidade por 
anovulação (BART et al., 2012). Sua etiologia ainda é obscura e há controvérsias 
sobre suas várias expressões fenotípicas, que com frequência inclui 
espaniomenorréia ou amenorréia (oligo-ovulação), hiperandrogenismo e imagens 
ultrassonográficas com ovários policísticos (AZZIZ et al., 2006).  
As mulheres com SOP também podem ter resistência à insulina, intolerância à 
glicose, concentração sérica de LH elevada e deficiência parcial de FSH. Deve-se 
ainda salientar que a maior parte das mulheres com essa síndrome pode ter 
sobrepeso ou ser obesa, ter alterações metabólicas associadas, como dislipidemias 
e, ainda, podem chegar ao consultório médico se queixando de infertilidade 
(MACIEL et al., 2004; GIUDICE, 2006; QUEZADA et al., 2006; QIAO et. 2008; BART 
et al, 2012). 
Apesar de todo o desenvolvimento das técnicas de reprodução humana, as 
taxas de gravidez ainda são baixas (CAKMAK e TAYLOR, 2011). Portanto, 
questiona-se qual seria o fator que determinaria essas taxas. Em nosso trabalho, 
estamos avaliando se o endométrio poderia ser um dos limitantes para o processo 
de implantação embrionária e desenvolvimento da gestação, mesmo que este seja 
previamente preparado com ministração de progesterona natural ou progestagênio. 
Assim, nossos dados sugerem que o emprego de progesterona micronizada em 
doses convencionais não seria o suficiente para restaurar a morfologia normal do 
endométrio ou normalizar a expressão de proteínas relacionadas com a adesão do 
embrião ao tecido endometrial. Este dado pode justificar, em parte, a dificuldade da 
adesão embrionária ao endométrio. Nesse sentido, outros investigadores também 
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estão analisando a disfunção endometrial em mulheres com SOP para desenvolver 
novas terapias que proporcionem um endométrio mais adequado para implantação. 
(LAI et al., 2005; QUEZADA et al., 2006; FOULK et al., 2007; KILIC et al., 2008; 
MARGARIT et al., 2010). 
Nossos dados evidenciaram alguns aspectos histomorfométricos do 
endométrio das pacientes com SOP que eram diferentes do grupo controle. Apesar 
do estroma e a quantidade de glândulas serem semelhantes na fase proliferativa, a 
espessura do epitélio luminal e o número de vasos sanguíneos eram superiores ao 
controle. Isso poderia ser explicado porque as mulheres com SOP, por serem 
anovulatórias ou oligo-ovulatórias, teriam ação do estrogênio maior sem as 
mudanças sequenciais na expressão de genes e processos bioquímicos associados 
do ciclo ovulatório (TALBI et al., 2006). Isso resultaria em proliferação celular 
endometrial mais acentuada com deficiência na diferenciação tecidual, mesmo com 
tratamento prévio de progesterona micronizada.  
Salienta-se, ainda, que o crescimento e a diferenciação do endométrio na 
SOP são influenciados pelos androgênios, insulina e fatores de crescimentos, que 
estão aumentados nessas mulheres (APPARAO et al., 2002; GIUDICE, 2006; 
CAKMAK e TAYLOR, 2011). Sem o efeito regulatório da progesterona, a ação 
mitogênica estrínica junto com as substâncias referidas anteriormente, poderiam 
levar ao crescimento endometrial desordenado, levando a hiperplasia, aumento do 
risco de câncer endometrial e a ocorrência de sangramento uterino mais volumoso 
(ELLIOT et al., 2001; CHEUNG, 2001; GIUDICE, 2006). Pode-se discutir sobre a 
ação androgênica no endométrio por sua ação antagonista ao estrogênio. Contudo, 
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deve-se citar que há presença de aromatase endometrial (MAIA et al., 2009) o que 
poderia explicar em parte nossos achados.  
Após o uso da progesterona micronizada, o endométrio das mulheres do 
grupo SOP apresentou mudanças histológicas compatíveis com a fase secretora e a 
espessura endometrial foi maior e o número de glândulas endometriais menores que 
as mulheres do grupo controle. Tem sido demonstrado que o endométrio de 
mulheres com SOP é frequentemente disfuncional pelos estrogênios elevados (sem 
a oposição da progesterona), hiperinsulinemia diminuição da IGFBP-I, resultando em 
aumento do IGF-I livre na circulação (GIUDICE, 2006), mantendo-o fora de fase, 
segundo os critérios de NOYES et al.(1975). Contudo, acreditávamos que o 
emprego da progesterona (200mg/dia) por 10 dias seria o suficiente para a 
transformação adequada do endométrio. Nossos dados histológicos sugerem que 
não seriam suficientes para mudar as alterações endometriais existentes, 
principalmente no epitélio superior. Adicionalmente, estas mulheres também teriam 
um déficit parcial do número de glândulas endometriais. Isto poderia reforçar que há 
mudanças histológicas importantes que não revertem com a ministração de 
progesterona. 
Tem sido descrito que a ação da progesterona inadequada poderia ser 
relacionada como causa de infertilidade. Estes autores sugerem que o problema 
central da falha deste hormônio seria o próprio receptor (LAVEN et al., 2001; 
MUSSO et al., 2004; SAVARIS et al., 2011). Contudo, em nossos dados, seria 
importante ressaltar que há outros distúrbios endócrinos relacionados com a SOP, 
como incremento da ação de fatores de crescimento (GHOSH et al., 2011) que 
podem interferir com a própria ação da progesterona no endométrio (LI et al., 2009). 
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Talvez, para anular esse efeito, a dose deva ser maior ou o tratamento por um 
tempo mais prolongado. A progesterona em animais pode diminuir a ação dos 
fatores de crescimento no endométrio (MCCARTHY et al., 2012). 
Os dados da literatura não estão claros se as mulheres com SOP teriam um 
endometrio realmente disfuncional pela anovulação e com níveis reduzidos de 
progesterona. Alguns estudos têm indicado que o endométrio estaria inadequado 
para implantação na SOP, incluindo distúrbios na proliferação e na diferenciação 
celular, conjuntamente com resposta celular inadequada, independente da 
anovulação. Contudo, outros autores não acreditam que as mulheres com SOP 
tenham alterações significantes na receptividade endometrial (QIAO et al., 2008; 
MALIQUEO et al., 2003; HEIJNEN et al., 2006). Todavia, nossos dados sugerem 
que há necessidade de mais atenção para a transformação endometrial com 
progesterona em mulheres com SOP. Talvez outros fatores devam ser corrigidos 
para maior sucesso nos programas de reprodução assistida. 
Durante a fase secretora, o endométrio completa sua diferenciação para a 
implantação e o uso de técnicas moleculares e imunoistoquimicas têm conseguido 
identificar vários biomarcadores na superfície do epitélio luminal do endométrio 
humano que podem participar no processo de implantação do embrião (LESSEY et 
al., 2002; LAI et al., 2005). Dentre eles citamos a αv-β3-Integrina (LESSEY et al., 
1992; REDDY e MANGALE, 2003; DUQUESNAY et al., 2009), a L-Selectina (LAI et 
al., 2005; FOULK et al., 2007; MARGARIT  et al., 2010; LESSEY, 2011; WANG et 
al., 2011) E-Caderina e o ICAM-1 (ACHACHE e REVEL, 2006). Esses marcadores 
bioquímicos, quando alterados, poderiam explicar alguns casos de infertilidade sem 
causa aparente, endometriose, SOP e abortos recorrentes (LAI et al., 2005; 
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LESSEY, 2011). Por esta razão, escolhemos para estudar a receptividade 
endometrial após tratamento com progesterona micronizada. 
A progesterona é conhecida como sendo indispensável para a diferenciação 
das células estromais endometriais em humanos, processo crítico à implantação e à 
placentação (GIUDICE, 2006). Na nossa amostra, mostramos que mesmo com o 
tratamento de progesterona micronizada na SOP, há alterações de moléculas de 
adesão no endométrio humano ao embrião. Outros estudos mostraram que estas 
substâncias podem justificar a infertilidade em alguns casos (LAI et al., 2005; 
LESSEY, 2011).  
  A avaliação da fase secretora do endométrio em mulheres anovulatórias é 
difícil de estudar sem usar medicamentos, como citrato de clomifeno (SAVARIS et 
al., 2011), gonadotrofinas ou análogos do GnRH (LAI et al., 2005). Uma crítica a 
estes trabalhos é que essas substâncias também poderiam modificar a receptividade 
do endométrio (LAI et al., 2005). Assim, procuramos um modelo que pudesse 
mimetizar o que ocorreria no endométrio quando fosse reposto o que está muito 
deficiente, que é a progesterona. Portanto, a progesterona oral micronizada 
(200mg/dia) por 10 dias foi empregada em mulheres com SOP para transformar 
esse endométrio proliferativo em secretor e saber se isto seria suficiente para termos 
um endométrio próximo do normal durante a “janela de implantação embrionária” 
(fase secretora média). Contudo, nossos dados mostraram que o endométrio se 
aproxima do aspecto do controle, mas apresenta tanto alterações da histomorfologia 
quanto de proteínas ligadas com a adesão embrionária. 
Um dos biomarcadores endometriais bem caracterizados relacionados à 
infertilidade é a αvβ3-Integrina (LESSEY, 2011) que pertence à classe das integrinas 
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que são moléculas de adesão celular, consistidas por glicoproteinas 
heterodiméricas. Estas substâncias são ancoradas na membrana plasmática e 
servem para múltiplas funções dentro das células endometriais, inclusive acredita-se 
que participe da implantação embrionária (DONAGHAY e LESSEY, 2007; LESSEY, 
2011; DUQUESNAY et al., 2009). Salienta-se que estas integrinas aparecem no 
ápice da superfície luminal em forma de grânulos secretórios subnucleares e 
glandulares, coincidindo com a abertura da “janela de implantação” (LESSEY et al, 
1992; LESSEY, 2011) e sua expressão persiste até a gravidez com expansão para a 
decídua. No endométrio de mulheres com SOP foi encontrado diminuição da αvβ3-
Integrinas na “janela de implantação” quando comparada ao controle (LESSEY, 
2011; CERMIK et al., 2003). Entretanto, a literatura é controversa, alguns estudos 
mostram resultados diferentes com a expressão da αvβ3-Integrina durante a fase 
lútea (LESSEY e ARNOLD, 1998; LACIN et al., 2001; THOMAS et al., 2003; KILIC et 
al., 2008). 
A αvβ3-Integrina é vista como preditora de sucesso da FIV, mas somente um 
número limitado de estudos foi publicado (THOMAS et al., 2003; REVEL et al., 2005; 
CASALS et al., 2010; LESSEY, 2011;). Alguns estudos têm demonstrado variações 
dinâmicas e distribuições cíclicas da αvβ3-Integrina no endométrio, e essas 
mudanças podem ser induzidas como resultado de tratamentos com gonadotrofinas 
e clomifeno (QUEZADA et al., 2006), enquanto outros examinando as células 
endometriais in vitro, sugerem que as integrinas podem ser reguladas por citocinas, 
fatores de crescimento e hormonais (GROSSKINSKY et al., 1996; SILLEM et al., 
1997). Portanto, outros fatores além da progesterona estão influenciando a 
expressão desta integrina em nossa amostra. Poderia ser o IGF-1, que alguns 
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investigadores sugerem que estão aumentados na SOP, bem como alterações como 
excesso de androgênios e/ou insulina (APPARAO et al., 2002; GIUDICE, 2006).  
LESSEY e ARNOLD (1998) notaram que a αvβ3-Integrina aumenta com a 
administração exógena de estrogênio e progesterona durante a “janela de 
implantação”. Por outro lado, foi publicado que a expressão da αvβ3-Integrina 
diminui nas pacientes em tratamento com indutores da ovulação e conjuntamente há 
disruptura da harmonia da estrutura glândula-estroma (aumento excessivo do 
estroma) pelos níveis supra fisiológicos do estrogênio (CREUS et al., 1998; 
THOMAS et al., 2003; MYERS et al., 2004). Contudo, LACIN et al (2001) não 
encontraram mudanças nas integrinas quando administraram citrato de clomifeno, 
contraceptivo hormonal, estrogênio e progesterona às pacientes com infertilidade 
sem causa aparente. Salienta-se que a grande critica a este trabalho seria se 
algumas pacientes sem causa aparente não teria endometriose ou outra alteração 
que pudesse ter comportamento diferente das integrinas. 
Outro biomarcador luminal do endométrio estudado é o ligante da L-selectina, 
chamado MECA-79. (VAN DER STOLPE e VAN DER SAAG, 1996; GENBACEV et 
al., 2003; LAI et al., 2005; FOULK et al., 2007; MARGARIT et al., 2010; WANG et al., 
2011). GENBACEV et al. (2003) mostraram que a L-selectina tem papel crucial 
durante a fase inicial da implantação do blastocisto. O blastocisto expressa a L-
selectina e usa esta molécula para mediar sua ligação ao epitélio superficial do 
endométrio pelo seu ligante, o carbohidrato MECA-79 durante a fase lútea (FOULK 
et al., 2007).  
Os achados do nosso grupo controle refletem os dados já referidos por outros 
autores, ou seja, que o MECA-79 tem baixa expressão na fase proliferativa e alta na 
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fase secretora (LAI et al., 2005; MARGARIT et al., 2010). Além disso, FOULK et al 
(2007) encontraram redução da expressão do MECA-79 em pacientes com repetição 
das falhas da implantação. Estes dados sugerem que esta substância poderia estar 
relacionada com distúrbios da receptividade endometrial. Os nossos dados 
mostraram que a MECA-79 se eleva com a ministração de progesterona nas 
mulheres com SOP, mas o valor é inferior ao controle, ou seja, a administração de 
progesterona isolada não consegue reverter a deficiência desse biomarcador da 
receptividade endometrial durante a “janela de implantação”. Possivelmente, outros 
fatores também estão envolvidos na expressão desta substância, como ocorre com 
as integrinas.   
A E-caderina é outra molécula de adesão  importante no mecanismo de 
adesão celular, sendo dependente de cálcio. Sua perda é necessária para que 
ocorra a penetração e invasão do trofoblasto no endométrio (REDDY e MANGALE, 
2003), pois, esta substância é importante para manter as células coaptadas 
(ACHACHE e REVEL, 2006). Todavia, o papel real da E-caderina na implantação do 
embrião humano não é totalmente conhecido. Foi descrito que a superexpressão 
dessa substância poderia interferir na invasão do embrião (ACHACHE e REVEL, 
2006). Acredita-se que a calcitonina endometrial, estimulada pela progesterona, 
suprime a E-caderina na fase secretora do ciclo menstrual (APLIN, 1996; KUMAR et 
al., 1998). Contudo, a progesterona micronizada não foi suficiente para reduzir essa 
substância, como ocorreu com as mulheres do grupo controle durante a “janela de 
implantação”. 
É possível que essa molécula tenha uma dupla função: na fase proliferativa 
sua expressão está aumentada, mas na segunda fase (janela de implantação) está 
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diminuída para a dissociação entre as células e invasão do blastocisto (ACHACHE e 
REVEL, 2006). Esta substância foi pouco estudada em mulheres com SOP e nosso 
trabalho mostra que também poderia ser outro fator a dificultar a gravidez em 
mulheres com anovulação crônica. No nosso estudo foi encontrada uma redução da 
expressão da E-caderina em relação ao controle. Porém, após a ministração de 
progesterona, a redução foi bem menor, havendo uma inversão na segunda fase 
com mais E-caderina na SOP do que no controle. Uma explicação poderia ser que a 
dose e o tempo de uso da progesterona exógena utilizada não foram suficientes 
para estimular a calcitonina endometrial e diminuir a E-caderina (APLIN, 1997; 
APLIN, 2008). Outra hipótese seria também a presença de outros fatores 
influenciando, como ocorreu com as integrinas e o ligante MECA-79 da L-selectinas. 
A ICAM-1 (ou CD54), que pertence à superfamília das imunoglobulinas, é 
uma molécula de adesão celular que media a interação da migração transendotelial 
de leucócitos e várias outras funções imunológicas (VAN DER STOLPE e VAN DER 
SAAG, 1996). Está imunolocalizada na superfície apical da célula epitelial 
endometrial (THOMSON et al., 1999). Evidências sugerem que o estado de 
inflamação crônica de disfunção endotelial está envolvido na patogênese da SOP e 
suas características associadas, como a resistência a insulina, dislipidemia e 
aterosclerose (DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 1999). As moléculas de adesão 
celular são importantes biomarcadores de disfunção endotelial e os seus níveis 
plasmáticos aumentam em resposta a inflamação crônica (BLANKENBERG et al., 
2003). Paradoxalmente, não encontramos na SOP elevação superior desta 
substância, nem na fase proliferativa nem durante a ministração de progesterona, 
quando comparadas com o grupo controle.   
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Deve-se ainda citar que a ICAM-1 aumenta em mulheres com diabetes 
mellitus (DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 1999; LAVEN et al., 2001, MUSSO et al., 
2004; GIUDICE, 2006;). Embora a ICAM-1 não tenha sido mostrada ser essencial 
para a interação do blastocisto com o endométrio, esta substância poderia participar 
indiretamente por interagir com o sistema imune. É bem estabelecido que o 
endométrio sob condições normais contém grande quantidade de leucócitos, 
incluindo macrófagos, linfócitos T e granulócitos (ACHACHE E REVEL, 2006), que 
estão presentes em muitos mecanismos fisiológicos como a decidualização (KING, 
2000), menstruação (SALAMONSEN et al., 2000) e parturição (YELLON et al., 
2003). Estas substâncias também poderiam interferir com a implantação. Outro 
estudo também não encontrou modificações importantes com a ICAM-1. De fato, 
GAFFURI et al. (2000) encontraram igual expressão da ICAM-1 nas células 
endometriais na fase lútea de pacientes inférteis, com e sem abortos recorrentes, 
embora houvesse uma pequena diminuição em relação ao grupo controle. Isto 
corrobora os nossos achados de diminuição da expressão dessa proteína, 
principalmente na fase proliferativa em relação ao controle. Ressalte-se que os 
estudos existentes na literatura são escassos e precisa-se de mais evidências 
comprobatórias de que a ICAM-1 não teria um papel relevante no endométrio para a 
implantação do blastocisto. 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.CONCLUSÕES 
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Os dados do presente estudo nos permite concluir que: 
1. Após a análise histomorfométrica notamos que o epitélio luminal (ou superficial) e 
o número de vasos sanguíneos do endométrio de mulheres com SOP eram 
superiores ao das mulheres do grupo controle durante a fase proliferativa. 
Durante o uso da progesterona, o epitélio luminal do grupo SOP continuava ainda 
mais espesso do que o controle, mas o número relativo de glândulas endometriais 
era menor do que o controle; 
2. A imunoexpressão da αvβ3-Integrina no compartimento epitelial luminal e 
glandular do endométrio das mulheres com SOP foi igual ao grupo controle na 
fase proliferativa. Durante o uso da progesterona, houve diminuição da 
imunoexpressão dessa substância no endométrio das mulheres com SOP em 
relação ao grupo controle; 
3. A imunoexpressão do ligante da L-selectina, o MECA-79, no compartimento 
epitelial e glandular do endométrio das mulheres com SOP, apresentou igual 
comportamento na fase proliferativa. Durante o uso da progesterona, houve 
redução deste ligante no endométrio das mulheres com SOP quando comparadas 
ao grupo controle;  
4.  A imunoexpressão da E-caderina no compartimento epitelial luminal e glandular 
do endométrio das mulheres com SOP se revelou menor do que no grupo 
controle na fase proliferativa. Durante o uso da progesterona, houve o inverso, 
incremento da imunexpressão dessa substância em relação ao grupo controle; 
5. A imunoexpressão da ICAM-1 no endométrio de mulheres com SOP mostrou 
diferenças na fase proliferativa, mas não durante o uso da progesterona quando 
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comparada às mulheres do grupo controle. 
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ANEXO II 
 
 
Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO DE PARTICIPAÇÃO 
LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
Protocolo: Análise Imunoistoquímica e expressão gênica de moléculas de 
adesão no endométrio de mulheres com Síndrome dos Ovários Policísticos. 
 
 
 
 Trata-se de um estudo que será desenvolvido na Universidade Federal de 
São Paulo - UNIFESP/EPM, no Departamento de Ginecologia, setor de 
Endocrinologia Ginecológica e no Hospital Getúlio Vargas/Universidade Federal do 
Piauí – UFPI, Clinica Ginecológica, setor de Reprodução Humana, cujo objetivo é 
encontrar no útero alterações ainda desconhecida que podem dificultar uma 
gravidez em mulheres com uma doença denominada Síndrome dos Ovários 
Policísticos, mesmo quando tentam fertilização in vitro (bebê de proveta) e comparar 
com mulheres que são férteis (não têm problemas para ter filhos).    
 Nos últimos anos tem havido muitos estudos para descobrir as causas que 
poderiam impedir ou dificultar uma gestação. A fixação do embrião (“bebê”) no útero 
é o primeiro passo para que ocorra uma gravidez e para que isto aconteça é 
necessário que o útero esteja preparado. 
 O útero das mulheres que engravidam espontaneamente ou após tratamento, 
deve passar por modificações no seu interior que possibilite a fixação do embrião.  
 Os pesquisadores têm demonstrado através de estudos que existe um 
sistema que regula a fixação do embrião no útero, um grupo de substâncias 
chamadas moléculas de adesão (selectinas, caderinas, integrinas e ICAM-I), que 
podem estar envolvidas com o preparo do útero após ocorrer a liberação do óvulo 
pelos ovários (ovulação) para receber o bebezinho recém formado. 
 Mulheres que são portadoras da Síndrome dos Ovários Policísticos têm 
naturalmente dificuldade de engravidar porque ovulam esporadicamente, mas 
mesmo aquelas que fazem tratamento, os resultados não são os esperados pelos 
médicos, podendo ter também nos seus úteros, alterações nas moléculas de 
adesão. 
 Essas possibilidades despertam o interesse de estudar esses problemas de 
infertilidade. Os resultados desse estudo poderão ser importantes para que essas 
mulheres possam finalmente encontrar um dos motivos da dificuldade de engravidar. 
 Para esse estudo, teremos mulheres divididas em dois grupos. O primeiro, 
formado por pacientes com Síndrome dos Ovários Policísticos e o segundo por 
pacientes que não tem problema de fertilidade, mas que não engravidam porque tem 
suas trompas ligadas e desejam reverter o processo. 
 Durante o estudo, você será acompanhada cuidadosamente pela Dra. Ione 
Lopes, uma das médicas do estudo, que irá atendê-la em todas as ocasiões 
necessárias. 
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 Antes de participar desse estudo, será solicitado o seu consentimento por 
escrito. 
 Na sua primeira consulta, será realizada uma história clinica detalhada para 
determinar se você apresenta os critérios necessários para o estudo: 
1- Idade entre 20 a 35 anos; 
2- Grupo 1 – mulheres com síndrome dos ovários policisticos, com no minimo 
dois dos 3 critérios, irregularidade dos ciclos menstruais; excesso de pelos no 
corpo e imagem de ovários policísticos (ultrassonografia); 
3- Grupo 2 – pacientes férteis, com trompas ligadas por cirurgia prévia, mas que 
desejam reverter o processo (recanalizar cirurgicamente). 
 
Nesta consulta será realizado um exame físico, coletado material para 
prevenção de câncer do colo do útero, solicitado exames de sangue para o 
diagnóstico de doenças de causas hormonais e ultrassonografia transvaginal. 
Na consulta de retorno, se os exames forem normais serão solicitados uma 
Histerossalpingografia (exame para avaliar a permeabilidade das trompas) para 
todas as pacientes dos dois Grupos  e espermograma para avaliação dos 
maridos.       
Para as mulheres do segundo grupo será solicitada, também uma 
ultrassografia a cada três dias para o acompanhamento do crescimento do óvulo 
no ovário e verificar a ovulação. 
Serão retiradas das duas amostras do interior do útero para posterior análise, 
a primeira no 8º dia  e a segunda no 23º dia do ciclo menstrual, para as mulheres 
que ovularam (Grupo 2) além da dosagem sérica de Progesterona nesse mesmo 
dia. Nas pacientes com síndrome dos ovários policísticos, a primeira amostra 
será agendada para qualquer dia (Grupo 1 não ovulatórias), após o resultado do 
B-HCG (afastar gravidez) e a segunda amostra com 10 dias após tomar um 
medicamento hormonal (progesterona micronizada, 200mg, por via oral) para 
tornar o endométrio parecido ao das mulheres que ovulam regularmente. 
 
Riscos e desconfortos: 
 
- Coleta de sangue da veia periférica do antebraço, para a realização dos 
exames. Pode causar uma pequena dor e roxo no braço; 
- Exame Histerossalpingografia, para mostrar normalidade do interior das 
trompas, o caminho dos espermatozóides na fecundação. Pode causar 
desconforto ou dor tipo cólica na passagem da substancia (contraste) dentro do 
útero. Este exame já faz parte da investigação de todos os casos de infertilidade 
e é necessário para as mulheres do grupo que pretende recanalizar as trompas 
ligadas; 
- Ultrassonografia transvaginal para acompanhar os crescimentos dos 
folículos dos ovários. Ocasionará um pequeno desconforto na colocação da 
sonda na vagina; 
- Biópsia do endométrio- serão retiradas 2 amostras microscópicas da 
camada interna do útero para as análises, no 9º  e 23 º dia do ciclo menstrual 
(Grupo 2) e para as mulheres com Síndrome dos ovários policísticos, as duas 
coletas terão um espaço de 10 dias. Você poderá sentir cólicas durante o 
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procedimento e possivelmente um discretíssimo sangramento transvaginal nos 
próximos dois dias. 
 
Durante o estudo, você terá garantida assistência médica e hospitalar 
necessárias ao diagnóstico, tratamento e acompanhamento médico durante 
qualquer experiência adversa ou danos físicos relacionados a essa pesquisa e 
que todas as providências serão tomadas pela instituição aonde será realizado o 
estudo. Em qualquer etapa do estudo, terá acesso aos profissionais responsáveis 
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O Coordenador da 
pesquisa é o Prof. Dr. José Maria Soares Jr., e os Co-investigadores, Prof. Dr. 
Edmund Chada Baracat e a Dra. Ione Maria R. Soares Lopes. Os dois primeiros 
poderão ser encontrados na Rua Pedro de Toledo, 592, Setor de Ginecologia 
Endócrina, fone (11)5176-4147 e a Dra. Ione, poderá ser contactada na Av. Frei 
Serafim 260, fones (86)3221-3040 e 9988-9927. 
Caso haja alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, poderá 
entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 
de São Paulo - UNIFESP/EPM, situado na Rua Botucatu, 572, 1 º  andar, fone- 
(11)5571-1062. 
Fica assegurada sua desistência em participar do estudo em qualquer etapa 
do tratamento e caberá também ao médico pesquisador responsável, a qualquer 
momento, proceder a sua exclusão se necessário for para o seu bem estar. 
Todas as informações obtidas relativas à sua participação nesse estudo serão 
analisadas em conjunto com as de outras pacientes, resguardando  o anonimato 
de sua participação. 
Fica assegurado o seu direito de ser atualizada sobre os resultados parciais 
dessa pesquisa ou dos resultados que sejam do conhecimento dos 
pesquisadores. 
Fica claro, também, que a sua participação será isenta de despesas e que 
terá garantia de tratamento hospitalar no Hospital Getúlio Vargas ou na 
UNIFESP, quando necessário. 
Também não há compensação financeira relativa a sua participação. Se 
houver qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da 
pesquisa. 
Em caso de dano pessoal diretamente provocado pelos procedimentos ou 
tratamentos da pesquisa (nexo causal comprovado), o participante terá direito a 
tratamento médico na instituição, bem como as indenizações legalmente 
estabelecidas. 
Os pesquisadores assumem o compromisso de utilizar os dados somente 
para esta pesquisa. 
 
Eu discuti com a Dra. Ione Maria Ribeiro Soares Lopes, sobre a minha 
decisão de participar deste estudo. Ficaram claros para mim os ganhos que este 
estudo trará, os exames que serão realizados, dores e riscos. A garantia de que 
as dúvidas poderão ser tiradas sempre. Ficou claro, também, que não pagarei 
nada para participar e que terei tratamento hospitalar quando necessário. 
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem multas,  
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prejuízo ou perda de qualquer beneficio que eu tenha adquirido, ou no meu 
atendimento deste serviço. 
 
 
 
Este estudo foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 
Universidade Federal de São Paulo, recebendo a aprovação n º 0164/09_em 11 / 
06 /2009.  Sua realização está de acordo com as normas do Conselho Nacional 
de Saúde  (Res 196/96  e 251/97) que assegura proteção aos voluntários 
envolvidos em pesquisa biomédicas.  
 
 
 
______________________________________Data ____/____/20___ 
Assinatura da paciente ou Responsável legal 
 
 
 
 
______________________________________Data ____/____/20___ 
Assinatura da testemunha 
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ANEXO Iii 
 
Ficha de coleta de dados   
 
HOSPITAL GETÚLIO VARGAS – HGV               FICHA CLÍNICA  Nº ___ 
CLÍNICA GINECOLÓGICA                                     Grupo de Estudo Nº ____ 
SETOR DE REPRODUÇÃO HUMANA 
 
 
Data:     /    /2009           RG:                                                              Prontuário:_________ 
Nome:(iniciais)                                                                                            Profissão: __________ 
Endereço: __________________________________________________ 
Cidade: Teresina   UF: PI   CEP:_____________  Telefone:______________________ 
Idade:                    (   ) 18-20         (     ) 21-30        (     )  30-35 
Escolaridade:          (   ) Nenhuma         (    ) 1º grau        (     ) 2º grau   (     ) Superior 
Estado civil:            (   ) Casada       (     )Solteira (sem união estável)    (      ) Solteira (com união estável) 
(    ) Outra ____________________ 
Cor/Raça:                (    ) Branca           (     ) Afro descendente 
 
 
Queixa:___________________________________________________________________________________ 
 
HPMA: _____________________________________________________________________________________ 
 
 
HDA: Cardiorespiratório: ________________________________________________________________________ 
Gastrointestinal: __________________________________________________________________________ 
Urinário: ________________________________________________________________________________ 
Genital: _________________________________________________________________________________ 
Medicamento em uso: ______________________________________________________________________ 
 
AF: Cardiovascular:_________________ Endócrino/Metabólico: _________________________________ 
Câncer:________________________ Infecção: ________________________________________ 
Outros: _________________________________________________________________________________ 
 
AP: Tipo de Parto: ____________________________________________________________________________ 
Desenvolvimento em Relação Irmãos: 
Moléstias Anteriores: ______________________________________________________________________ 
Cirurgias Realizadas: ______________________________________________________________________ 
 
AS: 1º Coito:_____________ Nº parceiros: _________________- Dispareunia: ___________________- 
Libido: _______-   Orgasmo: ___________________________Sangramento ao coito: -__________________ 
Anticoncepção: __________________________________________________________________________- 
 
AG: Pubarca:_______ anos Telarca:_____anos Menarca: _____anos 
Ciclos:_____/____ (irregulares(    ) regulares(    _) Dismenorréia:_____________ 
TPM:_________ DUM: _____/____/________ 
Calendário Menstrual:   Preencher           Sim           Não 
    
AO: G:____ P: 0 A: 0 PN: 0  PC: 0   
 1º parto:______________    Último parto: ____________________ 
 Amamentação: _______________________ 
 Puerpério: ___________________________ 
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EXAME FÍSICO GERAL 
Peso:______Kg     Altura:______m               IMC:__________     QD: ________cm       CA:_______cm 
Ap. cardiovascular:________ Ap. respiratório: __________ 
Mucosas:______ Estado Geral: ___________ 
Abdome: _______________ 
Pilificação:  Ginecoide (    ) Índice FERRIMAN e GALLWEY: ________ 
 
 
FERRIMAN e GALLWEY 
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          Pilificação:____________ Índice FERRIMAN e GALLWEY: Total  ______________ 
 
 
 
EXAME GINECOLÓGICO 
Mamas:__Nº de 2 _____________________________ 
 Abdome:  _________  Fígado:  __________  Baço: _____________ 
O.G.E.: __________________________ 
Distribuição pilosa: Ginecoide 
Clitóris: _______________________________ 
Formação labiais: __________________________ 
Formações vestibulares: ____________________ 
O.G.I.: _______________ 
Vagina: __________________ 
Colo: ______________________ 
Corpo: _____________________ 
Anexos: ____________________ 
Ex. Especular: paredes vaginais:_____________        Conteúdo:__________        Colo Uterino: ____________ 
Hipótese diagnóstica (SOP) 
CRITÉRIOS DE ROTHERDAM (2003) PARA DIAG. DE SOP (2 ou mais) 
1- Oligo ou anovulação (<10 ciclos/ano – ciclos>35 dias) 
2- Sinais clínicos ou bioquímicos de hiperandrogenismo 
3- Ovários policísticos a US ≥10 folículos periféricos, com exclusão de causas secundárias de anovulação. 
 
Conduta: __________________________________________________________ 
 
Exames solicitados: (Pacientes com suspeita clinica de SOP: todos os ex. abaixos e as Pacientes do grupo controle 
(férteis: exames*) 
• Hemograma completo, Tipagem sanguínea*,  
• Urina tipo I* 
• Colpocitologia oncótica* 
• BhCG 
• Prolactina 
• Glicemia de jejum* 
• TSH  e T4 livre,  
• 17-OH-progesterona  
• S-DHEA (sulfato) 
• Dosagem de Progesterona (23º dia do ciclo, no mesmo dia programado para a biópsia de endométrio) 
• TOTG  
• Insulina basal 
• Testosterona total e livre 
• Androstenediona 
• FSH, LH 
• SHBG 
• Cortisol basal 
• USG  (Transvaginal*) 
• Histerossalpingografia* 
 
 
            Médica/Pesquisadora/Carimbo 
                                                                                     
Os métodos e valores de referência de cada hormônio para a fase folicular foram os seguintes: 
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI                                   Grupo de Estudo ___ 
DEPARTAMENTO MATERNO INFANTIL  
HOSPITAL GETÚLIO VARGAS – HGV 
CLÍNICA GINECOLÓGICA: Setor de Reprodução Humana   Data ____/___/20__ 
 
Nome: ________________________                     Grupo ___________________ 
Nº da paciente:__________________  Prontuário: ________________ 
 
Orientação sobre pesquisa     Sim  Não 
Orientação cartão diário    Sim  Não 
Assinatura TCLE                                   Sim  Não 
 
 
 
Pré-seleção: mapa menstrual 
 Mês 01 Mês 02 Mês 03 Observações 
Data     
Cólicas     
Fluxo normal     
Fluxo aumentado c/ coágulo     
Fluxo aumentado s/ coágulo     
Duração (nº de dias)     
Uso de medicamentos     
 
CÓDIGOS PARA CÓLICAS/FLUXOS/COÁGULOS 
S = sim 
N = não 
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Nome da paciente:____________________________      Nº da paciente: ____ 
                                                                                           Grupo___________ 
 
ULTRASSONOGRAFIA PÉLVICA TRANSVAGINAL    
 
 Posição: ______ 
Útero: Corpo Longitudinal: _________Antero-posterior: ______Transverso: _______ 
Colo Longitudinal: __________ 
Total:______   Volume: ____________ 
Miométrio normal (   ) alterado (   )  
................................................................................................................................. 
cavidade   eco endometrial visibilizado (   )   não visibilizado (    ) 
        espessura endometrial: _____ 
 Observações: _____________________________________________ 
 ................................................................................................................................. 
Ovário direito:     Dimensões_______x_______x_____ 
  Volume______cm³ Observações____________________ 
            ............................................................................................................................... 
  Cisto ausente (   )  presente (   )  simples (    )  complexo (   ) 
  Medida/localização cistos:__________________ 
   
Ovário esquerdo:  Dimensões: ___x___x____cm 
  Volume: _______cm³ 
  Observações: ______________________________________ 
            .............................................................................................................................. 
  Cisto ausente (   )  presente (   )  simples (    )  complexo (   ) 
  Medida/localização cistos:  _______________ 
   
                                                                                           
 
______________________________ 
         Médico – Carimbo 
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ANEXO IV 
 
Artigo Publicado  
 
Rev. Assoc. Med. Bras. Vol.57 no.6 São Paulo nov./dez. 2011 
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